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Renalaza — działanie, aspekty kliniczne  
i potencjał terapeutyczny
Renalase — way of action, clinical aspects  
and therapeutic potential
ABSTRACT
Renalase is a small protein with a well-known struc-
ture, but a controversial mechanism of action. Due 
to its structure and properties, it was initially indi-
cated that it is an enzyme similar to monoamine 
oxidases. Subsequent studies have shown that pro-
tective, systemic effects are probably not associated 
with enzymatic activity, but with participation in cell 
signaling. Its protective role has been demonstrated 
for such organs as kidneys, heart and pancreas, 
however, due to its cytoprotective properties, it has 
also been shown to promote the formation and de-
velopment of tumors. Based on animal models, the 
efficacy of renalase administration in diminishing the 
adverse effects of damage, hypoxia or inflammation 
has been demonstrated. At the same time, inhibition 
of renalase gene or the use of specific antibodies 
blocking its action promoted inhibition of tumor 
growth and improvement of patients’ overall survi - 
val. Renalase may therefore be an effective thera-
peutic agent, with the occurrence of cancer appear-
ing to be a significant contraindication to its use.
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WSTĘP
Renalaza jest niewielkim białkiem 
o strukturze przypominającej enzymy z klasy 
oksydoreduktaz, którego nazwa nawiązuje do 
okoliczności jej odkrycia i wskazania nerek 
jako głównego źródła tej cząsteczki. W ciągu 
ostatnich kilkunastu lat substancja ta stała 
się obiektem zainteresowania badaczy wielu 
dziedzin medycyny oraz nauk podstawowych. 
Zależności pomiędzy aktywnością i stęże-
niem renalazy szukano wielokrotnie w bada-
niach prowadzonych m.in. przez specjalistów 
z zakresu chorób wewnętrznych, ginekologii 
czy psychiatrii. Nefrolodzy od lat poszukują 
zależności między stężeniem i aktywnością 
tego niezwykłego białka a chorobami nerek, 
takimi jak przewlekła choroba nerek (PChN) 
rozwijająca się na różnym tle, ostre uszkodze-
nie nerek czy glomerulopatie. W kardiologii 
próbowano łączyć renalazę z rozwojem nad-
ciśnienia tętniczego, choroby niedokrwiennej 
serca, migotania przedsionków, przerostu mię-
śnia sercowego czy zwiększoną śmiertelnością 
z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych 
obciążonych kardiologicznie. W ginekologii 
szukano związku między renalazą a rozwojem 
stanu przedrzucawkowego (preeklampsji) czy 
występowaniem cukrzycy ciężarnych. W ostat-
nich latach do grup badawczych dołączyli tak-
że psychiatrzy, poszukujący zależności między 
jej stężeniem a stężeniami neuroprzekaźników 
w przebiegu schizofrenii. W okresie blisko 
15 lat powstało wiele prac mających na celu 
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wyjaśnienie roli renalazy w organizmie czło-
wieka, a mimo to funkcja tego białka stawia 
przed badaczami kolejne wyzwania i mobilizu-
je ich do intensywnych poszukiwań odpowie-
dzi na pytanie, jakie jest jego ogólnoustrojowe 
znaczenie i mechanizm działania oraz regula-
cji jego stężenia we krwi czy w moczu. W ni-
niejszym opracowaniu podjęto próbę usyste-
matyzowania wiedzy na temat tej cząsteczki 
i podsumowania wyników dostępnych badań 
z uwzględnieniem terapeutycznego i kliniczne-
go potencjału renalazy.
BUDOWA I MECHANIZM DZIAŁANIA
STRUKTURA CZĄSTECZKI
Renalaza zawdzięcza swoją nazwę bada-
niom opartym na Mammalian Gene Program-
me, w toku których poszukiwano nowego biał-
ka o działaniu endokrynnym, produkowanego 
przez nerki. Spośród 114 kandydatów wyło-
niono białko, które najlepiej wpasowywało się 
w określone wcześniej kryteria, na które skła-
dały się: małe podobieństwo sekwencji spoty-
kanych w dotychczas znanych białkach, nie-
posiadanie przez nie domen przezbłonowych 
i występowanie w nim sekwencji mogących 
wskazywać na jego wydzielniczy charakter [1]. 
Ekspresja genu renalazy, RNLS, obserwowana 
jest głównie w nerkach, choć znaleźć ją można 
także wielu innych tkankach, w tym w niemal 
wszystkich strukturach mózgu, narządach en-
dokrynnych (tarczycy, przytarczycach, nad-
nerczach, przysadce mózgowej), mięśniach 
szkieletowych i mięśniu sercowym, w komór-
kach skóry i tkanki tłuszczowej czy w narzą-
dach układu rozrodczego zarówno kobiet, jak 
i mężczyzn [2]. Gen RNLS jest zlokalizowany 
na chromosomie 10. w pozycji q23.31 i zawiera 
309462 pary zasad [1, 3]. Dotychczas zidenty-
fikowano 7 specyficznych tkankowo izoform 
ludzkiej renalazy (h-renalaza 1–7), przy czym 
najlepiej poznana izoforma, h-renalaza 1, jest 
białkiem o masie cząsteczkowej 37,85 kDa, 
zbudowanym z 342 aminokwasów i składają-
cym się z 13 eksonów [4, 5]. W swojej budo-
wie posiada dinukleotyd flawinoadeninowy 
(FAD), odgrywający rolę kofaktora, oraz 
peptyd sygnałowy na końcu aminowym. Topo-
logia renalazy jest znana i spotykana w wielu 
flawoproteinach uczestniczących w reakcjach 
redoks, takich jak m.in. oksydaza monoamino-
wa, oksydaza L-aminokwasowa czy oksydaza 
protoporfirynogenu [6]. Mimo że typ reakcji 
przeprowadzanych przez wymienione enzymy 
jest zgodny z tym, który postulowano dla rena-
lazy, żadne z tych białek nie posiada w miejscu 
aktywnym reszt aminokwasowych, które wystę-
pują w renalazie. Stąd też określenie substra-
tów dla tego białka okazało się dość poważnym 
wyzwaniem, opartym początkowo na jego za-
leżności względem innych parametrów bioche-
micznych i diagnostycznych. 
WŁAŚCIWOŚCI ENZYMATYCZNE
Przez wiele lat renalaza była szeroko de-
finiowana jako enzym flawoproteinowy pocho-
dzenia głównie nerkowego, który odpowiada 
za utlenianie krążących we krwi amin kate-
cholowych w sposób zbliżony do działania mo-
noaminooksydaz A i B (MAO-A i MAO-B), 
co próbowano udowodnić doświadczalnie [1]. 
W badaniach tych zakładano, że w przeciwień-
stwie do wymienionych enzymów renalaza ma 
charakter wydzielniczy i potencjał endokrynny, 
przez co ma możliwość regulowania stężenia ka-
techolamin i dalej — ciśnienia tętniczego. Aby 
to potwierdzić, inkubowano renalazę i adrena-
linę, noradrenalinę lub dopaminę, a szybkość 
reakcji enzymatycznej obliczono na podstawie 
stężenia powstającego jako produkt uboczny 
nadtlenku wodoru. Wartość diag nostyczna po-
wyższego testu została jednak szybko zakwe-
stionowana, ponieważ zaproponowana reakcja 
wydaje się zbyt wolna, mało efektywna i wątpli-
wa pod względem biochemicznym; nadtlenek 
wodoru może powstawać jako produkt samo-
utleniania się katecholamin czy też innych re-
akcji zachodzących w próbie [7]. W kolejnych 
latach zaproponowano mechanizm, w którym 
renalaza działa w sposób odmienny niż pozo-
stałe aminooksydazy, reagując z tlenem i ge-
nerując powstawanie anionorodnika ponad-
tlenkowego, który utleniałby katecholaminy 
do ich potencjalnie toksycznych produktów 
— aminochromów, wykorzystując b-NAD(P)
H jako kosubstrat [8]. Reakcja ta miałaby na 
celu ograniczenie niekorzystnych skutków zbyt 
wysokiego stężenia katecholamin we krwi, przy 
nieskutecznym w tym przypadku rozkładzie 
z udziałem pozostałych monoaminooksydaz. 
Wadą tego eksperymentu był jednak ponow-
nie brak przeprowadzenia reakcji kontrolnej 
uwzględniającej zjawisko szybkiego samoutle-
niania katecholamin w obecności pierwiastków 
śladowych, które było prawdopodobnie pod-
stawą wysuniętych wniosków [6]. Inna grupa 
badawcza na podstawie dwóch analiz zasuge-
rowała, że renalaza może utleniać i izomery-
zować a-NAD(P)H do b-NAD(P)H [9, 10]. 
Postawiona teza okazała się później błędna, 
a u jej podstaw leżały sposób przechowywania 
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materiału do analiz i poszukiwanie niewła-
ściwego substratu dla renalazy, który musiał 
się znajdować już w próbach zawierających 
to białko oraz b-NAD(P)H. W późniejszym 
czasie wykazano, że czynnikiem tym nie był 
a-NAD(P)H, lecz dwa izomery b-NAD(P)H-2 
i 6-DHNAD(P), które renalaza utlenia do 
b-NAD(P)H z udziałem kofaktora FAD 
(ryc. 1). Działanie to ma przypuszczalnie zna-
czenie naprawcze i regulujące, ponieważ może 
łagodzić toksyczność wynikającą z hamowania 
aktywności dehydrogenaz i wielu innych enzy-
mów, dla których b-NAD(P)H jest kluczowym 
substratem [11]. Aktywność ta zdaje się zatem 
przynosić wymierne korzyści w środowisku 
wewnątrzkomórkowym, jednak wciąż nie prze-
kłada się na wyraźne działanie ogólnoustrojo-
we i nie tłumaczy wpływu renalazy na zmiany 
w ciśnieniu tętniczym w przypadku osób z cho-
robami nerek czy układu sercowo-naczyniowe-
go o różnej etiologii. 
UDZIAŁ W SYGNALIZACJI KOMÓRKOWEJ
Bardzo ważne okazało się odkrycie, że 
renalaza chroni przed ostrym uszkodzeniem 
nerek niezależnie od aktywności enzymatycz-
nej, a poprzez udział w szlakach sygnałowych, 
jej działanie ochronne jest zaś związane z akty-
wowaniem szlaków Akt (kinazy białkowej B) 
i MAPK (kinaz aktywowanych mitogenami) 
[12, 13]. Kinazy te, zaangażowane w odpowiedź 
komórki na różne bodźce zewnętrzne, mają 
bardzo szeroki zakres biologicznego działania, 
regulując aktywność wielu białek i czynników 
transkrypcyjnych i tym samym wpływając na 
procesy wzrostowe i metaboliczne oraz prze-
życie komórek. Rolę renalazy w aktywowaniu 
wspomnianych kinaz wykazano przy wykorzy-
staniu zarówno hodowli komórkowych, jak 
i zwierząt laboratoryjnych. W hodowli komó-
rek linii HK-2, poddanych 24-godzinnemu 
działaniu chemioterapeutyku — cisplatyny, 
zaobserwowano zmniejszoną żywotność ko-
mórek i ekspresję genu renalazy w porównaniu 
z hodowlami niepoddanymi ekspozycji na ten 
czynnik, a dodanie rekombinowanego białka 
RNLS nie tylko znacznie ograniczało działanie 
toksyczne, ale także wiązało się z zahamowa-
niem aktywacji proapoptycznej kaspazy-3 i ze 
zwiększoną ekspresją genu białka Bcl-2 o dzia-
łaniu antyapoptycznym oraz istotnym zwięk-
szeniem fosforylowanych pozakomórkowych 
kinaz MAP — ERK1/2 oraz p38. Co więcej, 
działanie ochronne było zależne od dawki [12]. 
Dalsza analiza doprowadziła do odkrycia, że 
niemal identyczny efekt wobec komórek pod-
danych wcześniej działaniu cisplatyny uzysku-
je się, stosując jedynie fragmenty cząsteczki 
renalazy — 20-aminokwasowe peptydy RP- 
-220 oraz RP-H220, kodowane przez fragment 
eksonu 6. genu RNLS i nieposiadające właści-
wości amino- czy NADH-oksydazy. Dodanie 
do hodowli komórkowej RP-220 i RPH220, 
poza aktywacją szlaków ERK i p38, wywoła-
ło dodatkowo szybką fosforylację kinazy Akt. 
W doświadczeniu tym działanie ochronne RP- 
-H220 wobec komórek było nieco skuteczniej-
sze niż działanie RP-220. W dalszych analizach, 
obejmujących już tylko peptyd RP-H220, che-
miczne zahamowanie sygnalizacji komórkowej 
ERK i Akt (odpowiednio, 29-amino-39-metyk-
soflawonem oraz wortmaniną) zniosło ochron-
ne działanie RP-H220 wobec indukowanego 
ostrego uszkodzenia nerek. Wadą tego do-
świadczenia był brak zahamowania sygnaliza-
cji kinazy p38, zarówno w przypadku peptydu 
RP-H220, jak i RP-220, która również została 
wskazana jako istotna w opisywanych wyżej 
procesach. W osobnym doświadczeniu, stwier-
dzającym, czy ochronne działanie drugiego 
z peptydów — RP-220 — wobec stosowania cis - 
platyny wiąże się z aktywacją MAPK, wykaza-
no, że cisplatyna sama w sobie zwiększa nieco 
fosforylację ERK i p38, jednak podanie pep-
tydu istotnie, 5-krotnie zwiększa fosforylację 
p38, podczas gdy dla ERK zależność taka była 
znacznie mniejsza (0,5-krotna) w porównaniu 
z tą wywołaną przez samą cisplatynę. Chemicz-
ne zahamowanie aktywacji obu szlaków wyka-
zało, że blokowanie ERK nie hamuje istotnie 
ochronnego działania RP-220, podczas gdy ha-
mowanie p38 znosiło zupełnie jego działanie 
cytoprotekcyjne [14]. Można zatem sądzić, że 
w przypadku uszkodzenia komórek renalaza 
oraz oba peptydy mogą w nieco inny sposób 
aktywować szlaki sygnałowe, wymaga to jednak 
potwierdzenia w pracach doświadczalnych.
Pierwsze z opisywanych wyżej badań 
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Rycina 1. Schemat reakcji izomeryzacji 2-DHNAD(P) i 6-DHNAD(P), zachodzącej z udziałem renalazy 
(na podstawie [51]); podstawniki (R): dla mononukleotydu nikotynamidowego — PO4
2–; dla rybozy-
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rzęcych: niewytwarzających renalazy myszy 
tzw. „nokaut” (myszy renalazo-KO, knock-
-out), oraz wytwarzających renalazę myszy 
typu dzikiego (WT, wild-type), którym podano 
dożylnie RP-220 lub sól fizjologiczną (pla-
cebo), po 30 minutach uśpiono i pozyskano 
nerki do przygotowania lizatów. U myszy WT 
podanie peptydu RP-220 wiązało się z 5-krotnie 
wyższym poziomem fosforylacji ERK w nerce 
w porównaniu z placebo, podczas gdy u myszy 
KO nie zaobserwowano żadnej różnicy w po-
ziomie fosforylacji ERK pomiędzy zwierzętami 
poddanymi działaniu RP-220 czy soli fizjolo-
gicznej. Pozwala to wnioskować, że u zwierząt 
niewytwarzających renalazy następuje zaburzo-
ne wiązanie RP-220 i/lub RP-H220 z jego/ich 
receptorem. Niewyjaśnione pozostaje jednak, 
czy wywołane jest to bezpośrednio wadliwą syg-
nalizacją komórkową, zmniejszeniem ekspresji 
genów kodujących taki receptor czy też ich nie-
prawidłową ekspresją. 
RECEPTOR RENALAZY
Do tej pory zidentyfikowano jeden recep-
tor dla renalazy — pompę wapniową PMCA4b 
(plasma membrane Ca2+-ATPase-4b), ATPazę 
zlokalizowaną w błonie komórkowej [12]. Ca2+- 
-ATPazy należą do dużej rodziny błonowych 
pomp jonowych typu P, charakteryzujących 
się powstawaniem fosforylowanych produktów 
pośrednich podczas reakcji [15]. Występują 
w wielu izoformach (PMCA1–PMCA4) i po-
nad 20 wariantach splicingowych, pełniących 
zróżnicowane funkcje, od regulowania stężenia 
wapnia na poziomie komórki po modulowanie 
ogólnoustrojowe [16]. Izoforma PMCA4 jest 
główną izoformą pompy w erytrocytach i przy-
puszczalnie jest zaangażowana w lokalną i wy-
soce komórkowospecyficzną gospodarkę wap-
niową. Badania opierające się na zmianach 
genetycznych związanych z ekspresją genu dla 
PMCA4b wykazały, że ma ona niezmiernie 
istotne znaczenie dla prawidłowego funkcjo-
nowania układu sercowo-naczyniowego, co jest 
warunkowane m.in. łączeniem się PMCA4b 
i syntazy tlenku azotu (nNOs) czy kalcyneuryny 
[15]. Funkcję receptorową, jaką pełni dla rena-
lazy PMCA4b, udowodniono poprzez immu-
nolokalizację, stosując peptyd RP-220 wobec 
komórek hodowli HK-2 i mikroskop konfokal-
ny obrazujący związanie RP-220 i PMCA4b. 
Udział opisywanego receptora w sygnalizacji 
komórkowej aktywowanej renalazą wykazano 
z kolei poprzez chemiczne zahamowanie ak-
tywności PMCA4b za pomocą specyficznego 
inhibitora (caloxin1b) lub poprzez zastosowanie 
małego interferującego RNA (siRNA, small in-
terfering RNA), wyciszającego gen dla PMCA4b, 
wskutek czego fosforylacja ERK i p38 wywoła-
na przez renalazę została całkowicie zniesiona. 
Proponowany mechanizm działania renalazy 
poprzez receptor zaprezentowano na rycinie 2. 
Należy się także spodziewać dalszych analiz do-
tyczących receptora dla renalazy, ponieważ ba-
dania w tym zakresie są do tej pory ograniczone, 
a postawiona teza wymaga weryfikacji i potwier-
dzenia w kolejnych doświadczeniach. 
ASPEKTY I ZNACZENIE KLINICZNE
CHOROBY OSTRE I PRZEWLEKŁE NEREK, 
SERCA I TRZUSTKI
Zanim opisano mechanizm cytoprotek-
cji, istotną rolę ochronną renalazy wobec ko-
mórek nerek, serca czy trzustki obserwowano 
wielokrotnie w sposób pośredni, zarówno na 
modelach zwierzęcych, jak i hodowlach ko-
Rycina 2. Proponowany mechanizm działania renalazy po-
przez łączenie się z transbłonowym receptorem wapniowym 
PMCA4b. Akt — kinaza serynowo-treoninowa, kinaza Akt; 
Bcl-2 — białko antyapoptyczne; p38, ERK — kinazy MAP; 
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mórkowych. Wykazano, że brak zdolności do 
wytwarzania renalazy u myszy KO poddawa-
nych nerkowemu uszkodzeniu niedokrwien-
no-reperfuzyjnemu istotnie zwiększa ryzyko 
wystąpienia niekorzystnych objawów choroby, 
takich jak martwica kanalików nerkowych, 
apoptoza i nasilenie stanu zapalnego [13]. Póź-
niejsze badania tej samy grupy badawczej wy-
kazały dodatkowo, że działanie to jest niezależ-
ne od aktywności enzymatycznej [12]. U myszy 
KO obserwuje się również istotnie podwyższo-
ne stężenie katecholamin we krwi, tachykardię 
i umiarkowane nadciśnienie tętnicze, a także 
hipofosfatemię; są one też bardziej podatne na 
występowanie niedokrwienia mięśnia sercowe-
go oraz jego martwicy [17]. Łagodzący wpływ 
renalazy obserwuje się także w przypadku za-
palenia trzustki. U myszy KO z ostrym zapale-
niem trzustki wywołanym ceruleiną obserwuje 
się gorszy obraz histologiczny niż w przypadku 
myszy WT, w tym zwiększony obrzęk i nacie-
kanie makrofagów [18]. Ponadto genetyczne 
usunięcie renalazy wiąże się z cięższym prze-
biegiem zapalenia, a podawanie egzogennej 
renalazy (profilaktyczne lub terapeutyczne) 
radykalnie zmniejsza nasilenie stanu zapalne-
go i zmienia komórkowy przepływ wapnia [19]. 
Dyskusyjne pozostają wciąż zmiany w stę-
żeniu renalazy u chorych nefrologicznych czy 
kardiologicznych. Zdecydowana większość 
analiz wykazała, że u osób z chorobami nerek 
czy układu sercowo-naczyniowego stężenie 
renalazy jest istotnie wyższe niż u osób zdro-
wych [20–22]. Zwiększone stężenie renalazy 
obserwowano też wielokrotnie u chorych he-
modializowanych [23–26] czy po przeszcze-
pieniu nerki [27, 28]. Co więcej, wykazano, że 
u osób z PChN stężenie renalazy w moczu jest 
skorelowane z jej stężeniem w surowicy, jed-
nak nie różni się istotnie od stężenia w moczu 
osób zdrowych [29]. Interesująca jest również 
obserwacja, że zwiększeniu stężenia renalazy 
w surowicy krwi towarzyszy jego zmniejszenie 
w erytrocytach; w badaniu tym ponownie stę-
żenie renalazy w moczu nie różniło się istot-
nie pomiędzy osobami zdrowymi i osobami 
z PChN, jeśli wziąć pod uwagę zarówno całą 
grupę pacjentów, jak i podział na podgrupy na 
podstawie stadium choroby (I–V); jednocześ-
nie nie zaobserwowano wykazanej wcześniej 
korelacji pomiędzy stężeniem renalazy w su-
rowicy i w moczu [30]. Z kolei w przypadku 
chorych hemodializowanych stężenie renalazy 
w ultrafiltracie okazało się niższe niż w moczu 
osób zdrowych, przy czym było istotnie wyższe 
u osób z diurezą resztkową niż u chorych z bez-
moczem [31]. Wyniki te wskazują zatem, że 
u pacjentów z PChN istnieje mechanizm ogra-
niczający wydalanie renalazy, nasilający się 
wraz z pogorszeniem stanu nerek, lub że do-
chodzi do nadprodukcji tej cząsteczki czy też 
jej uwalniania z komórek w wyniku ich uszko-
dzenia i śmierci, przy ograniczonej możliwości 
jej usuwania z organizmu. 
PREKONDYCJONOWANIE NIEDOKRWIENNE
Ochronną rolę renalazy podkreśla się 
również w prekondycjonowaniu niedokrwien-
nym, zarówno oddalonym (RPC, remote pre-
conditioning), jak i lokalnym (IPC, ischemic 
preconditioning). Oddalone prekondycjonowa-
nie niedokrwienne to proces, w którym krótkie 
okresy indukowanego niedokrwienia narządu 
lub kończyny przynoszą efekty ochronne wo-
bec innych, także odległych, tkanek, natomiast 
IPC odnosi się do tego zjawiska w znaczeniu 
lokalnym [34, 35]. Obserwacja przeprowadzo-
na in vivo na szczurzym modelu niedokrwien-
nego uszkodzenia nerki po IPC wykazała, że 
prekondycjonowanie znacząco łagodzi stan 
zapalny w cewkach nerkowych, zmniejsza 
martwicę i stres oksydacyjny, czemu towarzy-
szy zwiększenie ekspresji genu renalazy [36]. 
Zahamowanie działania renalazy z użyciem 
swoistych przeciwciał monoklonalnych osła-
bia to działanie, sugerując, że renalaza częś-
ciowo pośredniczy w ochronnym działaniu 
IPC wobec nerek. W tym samym badaniu za-
stosowano hodowlę komórek nabłonkowych 
kanalików proksymalnych linii HK2, w której 
renalaza chroniła komórki przed cytotoksycz-
nością wywołaną jowersolem, radiologicznym 
środkiem kontrastowym, i hamowała aktyw-
ność kaspazy-3, stres oksydacyjny oraz apop-
tozę indukowaną przez H2O2. Sugeruje to, że 
renalaza zapobiega nefropatii pokontrastowej 
(CIN, contrast induced nephropathy) u szczu-
rów poprzez działanie antyoksydacyjne, anty-
apoptototyczne i przeciwzapalne. W ostatnim 
czasie ta sama grupa badaczy wykazała, że 
ochronne działanie RPC wobec nerek podczas 
CIN zależy od zwiększonej ekspresji genu re-
nalazy wskutek aktywacji szlaku TNF-a/NF-
-kB (TNF-a, tumor necrosis factor a — czynnik 
martwicy nowotworów a; NF-kB, nuclear fac-
tor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells — jądrowy czynnik transkrypcyjny) [37]. 
W badaniu tym RPC zapobiegło pogorszeniu 
czynności nerek, zredukowało uszkodzenie 
kanalików i zmniejszyło stres oksydacyjny oraz 
odpowiedź zapalną w nerkach, a wyciszenie 
ekspresji RNLS poprzez siRNA spowodowało 
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zniesienie tego działania. Badanie to okre-
śla istotną rolę renalazy w RPC w nerkach 
i ustanawia nieznany wcześniej mechanizm, 
w wyniku którego indukowane niedokrwienie 
obwodowe prowadzi do uwalniania TNF-a, 
który następnie indukuje RPC w nerce za 
pomocą zwiększenia ekspresji renalazy przez 
NF-kB [5].
UDZIAŁ W NOWOTWORZENIU
Analizując ochronny wpływ renalazy wo-
bec niedokrwiennego i toksycznego uszkodze-
nia komórek w mechanizmie sygnalizacji ko-
mórkowej przez szlaki dla PI3K-Akt i MAPK, 
gdzie funkcjonuje jako czynnik antyapopto-
tyczny, zasugerowano, że może ona mieć także 
związek z proliferacją komórek nowotworo-
wych. Podobnie jak w przypadku fizjologicznej 
ekspresji genu renalazy w wielu narządach, 
ekspresję taką zaobserwowano w komórkach 
licznych nowotworów, w tym m.in. nerki, wą-
troby, prostaty, piersi czy czerniaka [38, 39]. 
W przebiegu niektórych spośród nich wykaza-
no stymulowanie rozwoju raka przy wzmożo-
nym wydzielaniu renalazy przez komórki guza. 
Efekt taki opisano m.in. dla linii komórko-
wych ludzkiego czerniaka (A375.S2, SkMel28, 
SkMel5, SkMe15, MeWo, WM266-4), 
w przypadku których poziom ekspresji genu 
renalazy korelował dodatnio z ich przeżyciem 
[40]. W badaniu oceniano także wpływ zaha-
mowania ekspresji genu RNLS na rozwój no-
wotworu, analizowano ekspresję w komórkach 
zdrowej skóry wobec czerniaka w różnych 
stadiach, a także zmiany w ekspresji in vivo 
w komórkach czerniaka u myszy. Wykazano, 
że inaktywacja renalazy poprzez interferencję 
RNA (RNAi, RNA interference), przeciwciała 
hamujące czy renalazopochodny peptyd ha-
mujący istotnie zmniejszała przeżycie komórek 
czerniaka. Analizując skórę i komórki czer-
niaka w różnych stadiach, zaobserwowano, że 
ekspresja genu RNLS zwiększała się propor-
cjonalnie do stadium zaawansowania nowo-
tworu, a w modelu in vivo podawanie przeciw-
ciał przeciwrenalazowych istotnie zmniejszyło 
objętość nowotworu. Ta sama grupa badawcza 
przeanalizowała także zmiany w ekspresji genu 
renalazy dla modelu raka trzustki, co wynika-
ło z zaobserwowanej wcześniej istotnej nade-
kspresji względem zdrowych komórek tego 
narządu. Stosując linie komórkowe BxPC-3, 
Panc1 i MiaPaCa-2, wykazano, że zwiększona 
sygnalizacja komórkowa wyzwalana przez rena-
lazę stymuluje wzrost gruczolakoraka przewo-
dowego trzustki, a zahamowanie ekspresji genu 
renalazy wykazuje działanie przeciwnowotwo-
rowe [39]. W badaniu tym, podobnie jak w przy-
padku czerniaka, zahamowano ekspresję genu 
RNLS, co spowodowało zahamowanie rozwoju 
nowotworu, podobnie jak podanie przeciwciał 
zwierzętom stanowiącym model raka trzustki. 
Powyższe obserwacje wskazują, że ekspresja 
genu renalazy może być istotnym predyktorem 
i wskaźnikiem rozwoju nowotworu, a jej hamo-
wanie bądź blokowanie jej działania stanowi in-
teresujący cel terapeutyczny. 
CHOROBY PSYCHICZNE  
I NEURODEGENERACYJNE
Zależności pomiędzy stężeniem rena-
lazy a stężeniem amin katecholowych skło-
niły badaczy do analizy zmian w jej stężeniu 
w przypadku niektórych zaburzeń czy chorób 
psychicznych oraz neurodegeneracyjnych, jak 
schizofrenia czy choroba Parkinsona. Kluczo-
we znaczenie miało wykazanie, że ludzka rena-
laza jest wytwarzana przez mózg i nerwy obwo-
dowe [41]. W modelu szczurzym wykazano, że 
renalaza znajduje się w podwzgórzu, moście, 
rdzeniu przedłużonym i rdzeniu kręgowym, 
gdzie zlokalizowane są neurony przedczołowe 
i przedzwojowe, przez co jest wysoce praw-
dopodobne, że renalaza uczestniczy również 
w regulacji wydajności układu współczulnego 
[42]. Rozważając dopaminową hipotezę schi-
zofrenii, porównano stężenia renalazy i amin 
katecholowych — dopaminy, adrenaliny i no-
radrenaliny — u pacjentów z tym schorzeniem 
i u osób zdrowych. Interesująca okazała się ob-
serwacja, że stężenie renalazy w surowicy osób 
ze zdiagnozowaną schizofrenią było istotnie 
(4-krotnie) niższe niż u osób zdrowych, czemu 
towarzyszyło istotnie wyższe stężenie dopami-
ny we krwi [43]. Zależność tę przypisuje się 
zdolności renalazy do rozkładania dopaminy 
i wskazuje, że niewielkie stężenie renalazy 
sprzyja rozwinięciu się choroby. 
STAN PRZEDRZUCAWKOWY
Związek renalazy z ciśnieniem tętniczym 
stał się podstawą do przeanalizowania zmian 
w jej stężeniu u kobiet ze stanem przedrzucaw-
kowym, u których obserwuje się pogorszenie 
czynności nerek oraz nadciśnienie tętnicze, 
którego przyczyna jest wciąż niepoznana i dys-
kusyjna. Porównując zdrowe kobiety w ciąży, 
kobiety ciężarne ze stanem przedrzucawko-
wym oraz kobiety nieciężarne stanowiące gru-
pę kontrolną, wykazano, że u zdrowych ciężar-
nych stężenie renalazy jest istotnie wyższe niż 
w grupie kontrolnej, podczas gdy u kobiet ze 
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stanem przedrzucawkowym zależność jest ta 
odwrotna. Wskazuje to, że wysokie ciśnienie 
tętnicze i uszkodzenie nerek, które charakte-
ryzują to zaburzenie, mediowane są — przy-
najmniej częściowo — przez niskie stężenia 
renalazy [45]. Niemal identyczne obserwacje 
poczyniono w podobnym badaniu, uwzględ-
niającym zdrowe kobiety ciężarne oraz ciężar-
ne ze stanem przedrzucawkowym w różnym 
(średnim i ciężkim) stopniu nasilenia, w któ-
rym stężenie renalazy zmniejszało się wraz ze 
stopniem nasilenia stanu przedrzucawkowego 
[46]. Również polimorfizm w genie kodującym 
renalazę (rs10887800) wiązał się ze zmiana-
mi w ciśnieniu tętniczym i ryzyku wystąpienia 
preeklampsji co wskazuje, że ciśnienie tęt-
nicze może być podwyższone przez genotyp 
GG i allel G polimorfizmu, a polimorfizm 
może zwiększać podatność na wystąpienie pre-
eklampsji [47]. 
POTENCJAŁ TERAPEUTYCZNY
Równolegle z odkryciem renalazy (2005) 
złożone zostały wnioski patentowe dotyczące 
jej zastosowania terapeutycznego, zarówno 
w formie aktywnej, jak i nieaktywnej (patent 
nr US7858084B2, Stany Zjednoczone), W póź-
niejszych latach (2013), wraz z odkryciem zależ-
ności pomiędzy stężeniem renalazy a ryzykiem 
chorób układu sercowo-naczyniowego oraz ne-
rek, złożono wniosek o opatentowanie prepa-
ratów zawierających renalazę lub jej fragmenty 
do stosowania w zapobieganiu chorobom lub 
Tabela 1. Potencjał terapeutyczny rekombinowanego białka renalazy wykazany na podstawie badań z wykorzystaniem zwierzęcych modeli chorób nerek, układu 
sercowo-naczyniowego oraz nowotworów
Model choroby Analizowane zjawisko Obserwacje i wnioski Piśmiennictwo
Szczury albinosy szczepu 
Wistar po częściowej 
(5/6) nefrektomii, pod-
dawane i niepoddawane 
leczeniu renalazą
Przydatność farmakologiczna 
renalazy w zmniejszaniu  
negatywnych objawów ze strony 
układu sercowo-naczyniowego
Ograniczenie zwiększenia średniego ciśnienia tętniczego, przerostu lewej 
komory serca, stężenia noradrenaliny we krwi, hydroksyproliny w lewej 
komorze, zmniejszenie napięcia mięśnia brodawkowatego lewej komory,  
bez zmian w stężeniu kreatyniny czy azotu we krwi
[48]
Mysi model nerkowego 
uszkodzenia niedokrwien-
no-reperfuzyjnego  
(myszy niewytwarzające  
renalazy)
Zmiany w stężeniu renalazy  
u myszy z AKI oraz wpływu  
podania na przebieg choroby
Istotnie rzadsze występowanie AKI, jak również zmniejszenie jego  
negatywnych skutków
[13]
Szczury szczepu Sprague 
Dawley po częściowej 
(5/6) nefrektomii
Wpływ podania renalazy  
na ciśnienie tętnicze
Istotne krótkotrwałe obniżenie ciśnienia tętniczego (do 48 h) [8]
Szczury SHRSP, z nad-
ciśnieniem wywołanym 
dietą wysokosolną
Wpływ podania renalazy  
na ciśnienie tętnicze
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Wpływ podawania renalazy  
na nasilenie objawów zespołu 
sercowo-nerkowego
Złagodzenie nadciśnienia, uszkodzenia nerek i przebudowy mięśnia  
sercowego
[50]
Mysi model zapalenia 
trzustki (wywołany  
ceruliną)
Wpływ podania renalazy przed  
indukcją zapalenia na jego prze-
bieg i obraz histologiczny trzustki 
Zmniejszenie obrzęku, nacieku makrofagów i neutrofili, poprawa  
obrazu histologicznego
[19]
Mysi model raka skóry 
(czerniaka)
Wpływ podania przeciwciał 
antyrenalazowych na rozwój 
nowotworu
Zablokowanie/zahamowanie renalazy hamuje rozwój nowotworu [40]
Mysi model raka trzustki Wpływ podania przeciwciał 
antyrenalazowych na rozwój 
nowotworu
Zablokowanie/zahamowanie renalazy hamuje rozwój nowotworu [39]
AKI (acute kidney injury) — ostre uszkodzenie nerek; SHRSP (spontaneously hypertensive stroke prone) — szczury z nadciśnieniem pierwotnym podatne na udar; MIRI (myocardial ischemia-reperfusion 
injury) — niedokrwienno-reperfuzyjne uszkodzenie mięśnia sercowego
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zaburzeniom ze strony serca lub nerek (patent 
nr EP2872166A1, Europejski Urząd Patento-
wy). W 2019 roku do amerykańskiego urzędu 
patentowego spłynął także wniosek dotyczący 
stosowania preparatów renalazy oraz nowych 
metod leczenia i zapobiegania zapaleniu trzust-
ki, uszkodzeniu nerek oraz nowotworom (pa-
tent nr 20190382736). Na dzień dzisiejszy wszel-
kie wnioski patentowe dotyczące renalazy mają 
jednak status „oczekujący”, stąd informacje 
dotyczące stosowania tych preparatów są wciąż 
niedostępne. Jednocześnie przeprowadzono 
wiele badań z wykorzystaniem modeli zwie-
rzęcych, w których stosowano z powodzeniem 
zarówno rekombinowany preparat tego białka, 
jak i przeciwciała antyrenalazowe. Zaobserwo-
wane zależności podsumowano w tabeli 1.
PODSUMOWANIE
Renalaza jest zarówno białkiem o ak-
tywności enzymatycznej, jak i cząsteczką ak-
tywującą różne szlaki sygnałowe. Jako enzym 
utrzymujący odpowiednie stężenie aktywnej 
formy b-NAD(P)H w komórce łagodzi tok-
syczność wynikającą z hamowania wielu en-
zymów przez nieaktywne izomery tego dinu-
kleotydu. Z kolei aktywacja kinaz MAP oraz 
Akt może wykazywać istotne korzystne dzia-
łanie ogólnoustrojowe, sprzyjające łagodze-
niu niekorzystnych objawów wielu chorób 
ostrych i przewlekłych. Ochronny wpływ re-
nalazy na komórki i sprzyjanie ich prolifera-
cji mogą jednak przynieść także niekorzystne 
efekty w przypadku chorych onkologicznych. 
Biorąc pod uwagę aktualne dane, stężenie 
renalazy we krwi czy w moczu może się oka-
zać ważnym parametrem wspomagającym 
diagnostykę i określenie postępu wielu cho-
rób nerek, układu sercowo-naczyniowego 
czy trzustki, konieczne jest jednak określe-
nie przyczyny zmian w stężeniu tego białka 
w różnych materiałach klinicznych. Należy 
również oczekiwać, że postęp w badaniach 
dotyczących działania renalazy w niedługim 
czasie będzie skutkował przeprowadzeniem 
badań klinicznych z zastosowaniem jej pre-
paratów. 
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STRESZCZENIE
Renalaza to niewielkie białko o dobrze poznanej bu-
dowie, lecz dyskusyjnym mechanizmie działania. 
Ze względu na jej strukturę i właściwości począt-
kowo wskazywano, że jest enzymem o działaniu 
zbliżonym do monoaminooksydaz. Kolejne badania 
wykazały, że jej ochronne, ogólnoustrojowe działa-
nie prawdopodobnie nie ma związku z aktywnością 
enzymatyczną, lecz z uczestnictwem w sygnalizacji 
komórkowej. Ochronną rolę renalazy wykazano wo-
bec takich narządów, jak m.in. nerki, serce i trzustka, 
jednak z uwagi na jej właściwości cytoprotekcyjne 
okazała się także sprzyjać powstawaniu i rozwojowi 
niektórych nowotworów. Opierając się na modelach 
zwierzęcych, wykazano skuteczność podawania 
preparatów renalazy w łagodzeniu niekorzystnych 
skutków uszkodzenia, niedotlenienia czy stanu za-
palnego. Jednocześnie w przypadku nowotworów 
hamowanie renalazy na poziomie genu bądź sto-
sowanie specyficznych przeciwciał blokujących jej 
działanie sprzyjało zahamowaniu rozrostu nowotwo-
ru i poprawie ogólnego czasu przeżycia chorych. 
Renalaza może się zatem okazać skutecznym środ-
kiem terapeutycznym, przy czym występowanie no-
wotworów wydaje się istotnym przeciwwskazaniem 
do jej stosowania.
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